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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　急性肺傷害は肺の広範な炎症と透過性亢進（浮腫）を特徴とする症候群であり、臨床的には重症の呼吸不
全を呈し死亡率の高い疾患である。肺線維症は、肺の炎症と線維化を特徴し、進行性の呼吸困難を呈する予
後不良の疾患である。最近では肺の線維化は繰り返す肺傷害に対する異常修復の結果と考えられており、両
者は共通する病態生理を有するものと思われる。傷害肺は、原因物質による直接的な、あるいは局所で活性
化された炎症細胞から二次的に産生されるオキシダントにより酸化ストレスの状態にある。酸化ストレスは
蛋白、脂質、DNAなどの細胞構成分子を障害し、様々な過程で肺傷害に関与すると思われる。生体は酸化
ストレスに対し様々な防御機構を有するが、Keap1 をセンサーとした転写因子 Nrf2 活性化による抗酸化ス
トレス蛋白誘導は細胞レベルの酸化ストレス防御の基幹をなす。Peroxiredoxin I（Prx I）は Nrf2 により誘導
される代表的な抗酸化酵素であり、肺組織、特にマクロファージに豊富に存在する蛋白である。 Nrf2-Keap1
システム、あるいは Peroxiredoxin Iの異常は生体の酸化ストレス防御を減弱させ、急性肺傷害および肺線維
症の発症・進展に繋がる可能性がある。一連の研究では Nrf2 および Peroxiredoxin Iの急性肺傷害および肺線
維症に対する役割について、それぞれの遺伝子欠損マウスを用いて動物モデルで検討した。
（対象と方法）
研究 1（ブレオマイシン急性肺傷害および肺線維症に対する Nrf2 の役割）
　野生型 C57BL/6 マウス、および同系の Nrf2 欠損マウスを用いた。マウスにブレオマイシン（5mg/kg）を
気管内投与し、急性肺傷害および肺線維症を誘発した。
研究 2（ブレオマイシン急性肺傷害および肺線維症に対する Prx Iの役割）
　野生型 C57BL/6 マウス、および同系の Prx I欠損マウスを用いた。マウスにブレオマイシン（5mg/kg）を
気管内投与し、急性肺傷害および肺線維症を誘発した。
氏　名（本籍） 菊
きく
　池
ち
　教
のり
　大
ひろ
（茨 城 県）
学 位 の 種 類 博　　士（医　　学）
学 位 記 番 号 博　甲　第　5484　号
学位授与年月日 平成 22 年 3 月 25 日
学位授与の要件 学位規則第 4条第 1項該当
審 査 研 究 科 人間総合科学研究科
学位論文題目 Protective effects of Nrf2 and Peroxiredoxin I on the development of 
bleomycin-induced lung injury and fibrosis
（ブレオマイシン誘発肺傷害、線維症に対する転写因子 Nrf2 および Prx Iの防
御作用）
主　査 筑波大学教授 博士（医学） 水　谷　太　郎
副　査 筑波大学准教授 医学博士 鬼　塚　正　孝
副　査 筑波大学講師 医学博士 寺　島　秀　夫
副　査 筑波大学講師 博士（医学） 森　戸　直　記
【333】
736
（結果）
研究 1（ブレオマイシン急性肺傷害および肺線維症に対する Nrf2 の役割）
　ブレオマイシン投与後の生存率は、Nrf2 欠損マウスでは野生型マウスに比べ有意に低値であった。 Nrf2
欠損マウスでは、ブレオマイシン投与 1日から 3日にかけて好中球性炎症および肺透過性を指標とした急性
肺傷害の程度が、また同投与 28 日における肺線維化が野生型マウスに比べそれぞれ顕著に亢進していた。 
Nrf2 欠損マウスの肺組織では酸化ストレスマーカーである 8-isoprostane濃度が野生型マウスに比べ有意に高
値であり、酸化ストレス亢進が示唆された。野生型マウスの肺組織ではブレオマイシン投与により抗酸化ス
トレス酵素群（gluthatione S-transferase, g-glutamylcysteine synthetase,Heme oxygenase-1,PrxI）の発現誘導が見
られたのに対し、Nrf2 欠損マウスの肺組織ではこれらの発現誘導が認められなかった。 Nrf2 欠損マウスの
肺組織ではブレオマイシン投与後に Th2 サイトカインであるインターロイキン 4（IL-4）、および IL-13 の発
現が亢進し、野生型マウスに比べ有意に高値であった。更に Nrf2 欠損マウスではブレオマイシン投与後に
肺内 CCR3 陽性細胞の増加が見られた。
研究 2（ブレオマイシン急性肺傷害および肺線維症に対する Prx Iの役割）
　ブレオマイシン投与後の生存率は、Prx I欠損マウスでは野生型マウスに比べ有意に低値であった。 Prx I
欠損マウスでは、ブレオマイシン投与 1日から 3日にかけて好中球性炎症および肺透過性を指標とした急性
肺傷害の程度が、また同投与 28 日における肺線維化が野生型マウスに比べそれぞれ顕著に亢進していた。 
Prx I欠損マウスの肺組織ではブレオマイシン投与後の 8-isoprostane濃度が野生型マウスに比べ有意に高値
であり、酸化ストレス亢進が示唆された。
　さらに Prx I欠損マウスの肺組織では macrophage migration inhibitory factor （MIF）の発現亢進とともに、
tumor necrosis factor-α, macrophage inflammatory protein-2 などの炎症性サイトカイン、ケモカインの発現が野
生型マウスに比べ有意に増加していた。Prx I欠損マウスに抗酸化剤である N-Acetylcysteineあるいは MIF受
容体拮抗剤である ISO-1 を投与すると、いずれの投与においてもブレオマイシン急性肺傷害、および肺線維
症の程度は改善し、生存率も有意に改善した。
（考察）
研究 1（ブレオマイシン急性肺傷害および肺線維症に対する Nrf2 の役割）
　Nrf2 欠損動物では外来刺激による酸化ストレスを消去できず、肺傷害が亢進するものと思われた。更に
酸化ストレスは STAT6 リン酸化を発端とした Th2 偏移を誘導し、線維化に関わるサイトカインである IL-4、
IL-13 の産生を亢進することで線維化を加速するものと考えられた。
研究 2（ブレオマイシン急性肺傷害および肺線維症に対する Prx Iの役割）
　Prx I欠損動物では酸化ストレス亢進に加え、MIFによる炎症性サイトカイン、ケモカインの産生が亢進し、
ブレオマイシン誘発急性肺傷害、および肺線維症を増悪させるものと考えられた。
（結論）
　転写因子 Nrf2 およびその標的遺伝子である Prx Iは、ブレオマイシン誘発急性肺傷害および肺線維症の発
症・進展に対し防御的に働くことが明らかとなった。その機序は、従来考えられていた抗酸化ストレス作用
に加え、Th1/Th2 バランスの是正、MIF活性の抑制など多岐にわたることが示された。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は、ブレオマイシン気管内投与誘発性急性肺傷害および肺線維症マウスモデルを用い、転写因子
Nrf2 およびその標的遺伝子である Prx Iが急性肺傷害および肺線維症の発症・進展に対し防御的に働くこと
を示した。また、その機序は、従来考えられていた抗酸化ストレス作用に加え、Th1/Th2 バランスの是正、
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MIF活性の抑制など多岐にわたることが示唆されたのは興味深い結果であり、価値ある論文である。今後の
研究テーマとして、ヒト ALI/ARDS臨床症例および特発性肺線維症症例における解析や治療方法開発等の発
展性がある。研究の進展に期待したい。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
